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２ 型糖尿病合并高钾型肾小管酸中毒一例
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　 　 患者，女，８８ 岁，因“四肢活动不利 １ 年余，加重 １ 日”于

２０２２ 年 ８ 月 ２５ 日收入我院。 ２０２１ 年 ５ 月患者于外院确诊为糖

尿病肾脏疾病Ⅳ期、肾功能不全、心功能不全、脑梗死后遗症、
痛风及肾结石，予保肾、降血压、降血糖、降血脂、降尿酸治疗

后，患者血糖及血压控制相对平稳，但治疗期间常觉肢体无力

或乏力不适。 １ 日前患者四肢无力症状再次加重，为求进一步

治疗遂来我院就诊。 既往史：２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）病史 １０ 年，之
后相继确诊高血压病、冠心病，否认肾小球肾炎及相关疾病遗

传病史。 入院体格检查：Ｔ ３６． ２ ℃、Ｐ １８ 次 ／分、Ｒ ７０ 次 ／分、Ｂｐ
１２０ ／ ８０ ｍｍＨｇ。 神清，言语正常，轻度贫血貌，甲状腺无肿大。
双肺呼吸音稍弱，双肺底闻及少量细湿啰音。 心音弱，心律齐，
腹软，肝脾肋下未触及，肾区无叩击痛，双下肢无浮肿。 实验室

检查结果：尿 ｐＨ ６． ０１，血钾 ６． ３９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、血钠 １３７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、血
氯 １１７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、血钙 ２． １２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ｈｂ１０８ ｇ ／ Ｌ，尿蛋白（ ＋ ＋ ），
碳酸氢盐 １８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，肌酐 １３７ μｍｏｌ ／ Ｌ，尿素氮 ２６． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，尿
酸 ４０８． ９ μｍｏｌ ／ Ｌ，２４ ｈ 尿量 １ ８９０ ｍｌ，２４ ｈ 尿蛋白定量 ５７８ ｍｇ。
血气分析结果：ｐＨ ７． ３９，ＰａＣＯ２ ３３． ５ ｍｍＨｇ，ＰａＯ２ ８９ ｍｍＨｇ，阴离

子间隙 １１． １０。 心电图结果：完全性右束支传导阻滞。 诊断：高钾

型肾小管酸中毒（ＲＴＡ）。 遂予静脉推注呋塞米 ２０ ｍｇ 每日 １ 次、
１０％葡萄糖 ＋胰岛素 ６ ＩＵ 静脉滴注及碳酸氢钠 ０． ５ ｇ 每日 ３ 次

口服治疗，先后 ２ 次复查血钾 ４． ７０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、肌酐 １２４． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ、
尿素 １７． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、尿酸 ４０６ μｍｏｌ ／ Ｌ，血钠、血氯、血钙均正常。
此后患者 ３ 次因“高钾血症及肺部感染”在外院治疗，查尿酸

４１８． ２ ～５２４． ８ μｍｏｌ ／ Ｌ，尿素氮 ２６． ６ ～ ２８． ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，尿 ｐＨ ５． ９５ ～
６． ７０，血钾 ５． ９ ～ ６． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血氯 １１１ ～ １１７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，尿蛋白（ ＋ ～
＋ ＋ ），肌酐 １３７． １ ～ １４０． ９ μｍｏｌ ／ Ｌ，碳酸氢盐 １７ ～ ２１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血
钠、血钙均正常，血气分析示 ｐＨ ７． ３６，ＰａＣＯ２ ３２． ７ ｍｍＨｇ，ＰａＯ２

８８ ｍｍＨｇ，阴离子间隙 １１． １５，２４ ｈ 尿量 １ ５９０ ～ ２ ０１９ ｍｌ，最高达

３ ３００ ｍｌ，２４ ｈ 尿蛋白定量 ５１１ ～ ７７８ ｍｇ，遂予聚苯乙烯磺酸钙散

１０ｇ 每日 ２ 次口服治疗，因血钾升高而停用血管紧张素受体拮

抗剂，改为氨氯地平片 ５ｍｇ 每日 １ 次口服，低钾饮食治疗。 后

多次复查碳酸氢盐 １８ ～ ２２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钾、血钠、血氯、肌酐、尿
素、尿酸、立卧位血肾素、醛固酮水平均正常，心电图复查未见

改变。 患者症状稳定后出院，予海昆肾喜胶囊 ０． ４４ｇ 每日 ３ 次、

呋塞米 １０ｍｇ 每日 １ 次口服治疗，定期复查血电解质。 每周对

患者进行电话随访，半年内先后 ２ 次复查血钾水平正常。 患者

自觉无不适，继续治疗并密切观察。
讨　 　 论

Ｔ２ＤＭ 常发生电解质紊乱，且与严重的临床后果相关，约
１５％ ～１６％的 Ｔ２ＤＭ 患者可发生高钾血症，其发生后 ６ 个月的

病死率高达 ２０％ ，且复发频繁［１⁃３］ 。 ４ 型 ＲＴＡ（Ⅳ型 ＲＴＡ）患病

率为 ３． ８％ ［４］，在轻⁃中度肾损伤的 Ｔ２ＤＭ 患者中更为普遍［３⁃６］。
高钾型 ＲＴＡ 在成年人中较常见，尤其是对于老年人群，常

为获得性缺陷性疾病，潜在病因广泛［７⁃９］ 。 在患有潜在慢性肾

脏病（ＣＫＤ）的成年患者中，已知有 ２ 个主要类型的获得性高钾

型 ＲＴＡ：（１）选择性醛固酮缺乏症，也称为Ⅳ型 ＲＴＡ。 醛固酮缺

乏是导致皮质集合管中 Ｋ ＋ 和 Ｈ ＋ 排泄受损的主要原因，可使尿

ｐＨ 值降至 ５． ５ 以下，常与低水平的血浆肾素活性有关；（２）高
钾型远端 ＲＴＡ（ＤＲＴＡ），无论血浆醛固酮水平是否正常（降低或

升高），远端小管 Ｈ ＋ 缺陷同时导致肾小管酸化功能障碍，氨排

泄减少，尿 ｐＨ 值无法低于 ５． ５。 高钾型 ＲＴＡ 患者常无症状表

现，多在进行常规生化检查后确诊［１，８］ 。 Ⅳ型 ＲＴＡ 常伴有低容

量性低钠血症［１０］ ，其特征是远端肾单位功能紊乱，皮质集合管

中 Ｈ ＋ 和 Ｋ ＋ 排泄减少，导致高钾血症、高氯血症、阴离子间隙正

常型酸中毒。 患者可表现为心律失常引起的肌无力或心悸，潜
在症状亦包括体位性低血压和嗜睡［７⁃８］ 。

Ｔ２ＤＭ 并发高钾型 ＲＴＡ 的发病机制尚不完全清楚。 目前

已知 Ｔ２ＤＭ 并发慢性高钾血症的主要致病因素是低肾素低醛

固酮血症，亦与 Ｔ２ＤＭ 患者自主神经病变有关［３，５］ 。 肾小管损

伤可引起肾素生成和释放不足及对醛固酮反应不正常，从而导

致醛固酮抵抗，远端小管中 Ｈ ＋ 和 Ｋ ＋ 分泌受损。 此外，患者可

能存在肾小球旁器萎缩，在 Ｔ２ＤＭ 患者中较为普遍。 这种萎缩

与自主神经病变、慢性高钾血症和容量扩张有关。 上述因素出

现的任何组情况均可导致高钾型 ＲＴＡ。 高钾型 ＲＴＡ 的诊断应

基于排除明显肾功能损伤［表皮生长因子受体（ｅＧＦＲ）≤３０ ｍｌ
·ｍｉｎ﹣１·（１． ７３ ｍ２）﹣１］或可能诱发高钾血症的药物的情况下

作出。 诊断要点为：（１）高钾血症（血钾 ＞ ５． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）伴有高

氯代谢性酸中毒（血 ｐＨ 正常、碳酸氢盐水平为 １７ ～ ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、
阴离子间隙 ＜ １２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；（２）Ⅳ型 ＲＴＡ 尿液 ｐＨ 通常低于

５． ５，高钾型 ＤＲＴＡ 尿液 ｐＨ 值无法低于 ５． ５［４，６，８］ 。
本例高龄老年患者临床表现不典型，尿 ｐＨ 值 ５． ９５ ～ ６． ７０，
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表观遗传时钟与心脑血管疾病发生的相关研究进展
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［摘要］ 　 衰老是多种疾病的重要风险因素，现有研究对衰老分子机制包括表观遗传的关注逐

渐增多。 表观遗传时钟是一种根据 ＤＮＡ 甲基化水平估算生物学年龄的工具。 考虑到当前心脑血

管疾病的全球负担，以“表观遗传时钟”、“心血管疾病”为检索词，在 Ｐｕｂｍｅｄ 数据库中检索、筛选

文献后发现，表观遗传时钟可能与冠心病、缺血性脑卒中、心力衰竭、心房颤动及主动脉瓣狭窄的

发生有关。 由此，本文对表观遗传时钟与心脑血管疾病发生关系的研究进行综述，并对此领域的

未来研究方向作出展望。
［关键词］ 　 表观遗传时钟；　 心血管疾病；　 生物学衰老；　 脑血管疾病
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实验室检查显示轻⁃中度高钾血症、轻度肾损伤、阴离子间隙正

常和高氯代谢性酸中毒，肾素及醛固酮测定均在正常范围内，
考虑为高钾型 ＤＲＴＡ，且因高钾血症而停用血管紧张素受体拮

抗剂。 治疗上在积极治疗原发病的同时，针对高钾血症和酸中

毒的严重程度分别给予相应治疗，如低钾饮食、利尿剂（呋塞米

或噻嗪类）、Ｋ ＋ 结合剂（环硅酸锆钠或帕替罗默）和碳酸氢钠

等。 对于中⁃重度高钾血症患者，应完善血常规、血、尿电解质、
肾功能、血、尿渗透压及动脉血气检测。 如有必要，可酌情检测

肾素、皮质醇、醛固酮、尿酸、肌酸激酶、肌红蛋白及地高辛水

平，及时查明原因，并予胰岛素、葡萄糖溶液、碳酸氢盐（纠酸）、
沙丁胺醇和葡萄糖酸钙（稳定心肌膜）等治疗促进钾进入细胞

内，或通过离子交换树脂、速尿和血液透析促进钾排泄，使血钾

恢复正常。 治疗后应定期随访，行血、尿生化检测及心电图检

查，密切监测有无容量超负荷和血压升高等症状发生。
对于Ⅳ型 ＲＴＡ 患者，可考虑盐皮质激素替代治疗（如氟氢

可的松片 ０． １ ｍｇ 每日 １ 次口服），若患者同时伴有低容量性低

钠血症，可酌情予等渗或高渗盐水静脉滴注；若患者伴有高血

压、ＣＫＤ、心力衰竭（ＨＦ）和冠心病（ＣＡＤ），应限制该药物使用

以免引起的液体潴留；肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统抑制剂

［如血管紧张素酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管紧张素受体拮抗剂

（ＡＲＢ）］可改善 ＣＫＤ、ＨＦ 和 ＣＡＤ 的预后因而较为常用，但
ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ 可出现高钾血症，故应保留低钾饮食、利尿剂（呋塞

米或噻嗪类）和 Ｋ ＋ 结合剂治疗，维持血钾正常，增加氨的排泄，

纠正代谢性酸中毒。
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　 　 心血管疾病和脑卒中在全球范围内都是重要的死亡原

因［１⁃４］ 。 及时预测心脑血管疾病的发生可帮助患者减轻疾病负

担。 由于衰老是多种疾病（包括心脑血管疾病）的重要危险因

素，人们开始探寻衰老的分子机制［５］ 。 生物学衰老的标志物或

许可以预测心脑血管疾病的发生。 生物学衰老的标志物中，基
于 ＤＮＡ 甲基化的标志物适用于各细胞、组织、器官，也适用于各

年龄层［６］。 因此，有学者提出了表观遗传时钟的概念———１ 种根

据 ＤＮＡ 甲基化水平估算生物学年龄的工具，计算出的年龄则

是表观遗传年龄［６］ 。 任一与年龄相关的过程如炎症相关衰老

都可能影响表观遗传时钟的推测结果［７］ 。
目前学者们已提出了多种表观遗传时钟。 最早提出的

Ｈｏｒｖａｔｈ 和 Ｈａｎｎｕｍ 时钟均是通过选择预测实足年龄（即按照出
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